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A utilização do sirolimus e seus análogos têm sido avaliados em estudos para 
combater diversos tipos de câncer, porém devido à baixa biodisponibilidade do 
fármaco é necessária a busca por novas formas de administração. Implantes 
poliméricos biodegradáveis contendo sirolimus foram avaliados como alternativa 
que viabilizaria a utilização do fármaco. Diferentes implantes contendo 25% do 
fármaco sirolimus foram elaborados empregando como matrizes poliméricas: 
quitosana, policaprolactona e o copolímero derivado dos ácidos lático e glicólico 
(PLGA) em duas proporções: PLGA 50:50 e PLGA 75:25. As técnicas de análise 
térmica, termogravimetria e calorimetria exploratória diferencial, em conjunto 
com a difração de raios X e microscopia foram utilizadas na caracterização e 
avaliação da compatibilidade entre os constituintes da formulação, onde 
constatou-se não haver incompatibilidades, porém observou-se uma 
amorfização do fármaco nos implantes, confirmadas nas análises de DRX. Nos 
testes de estabilidade intrínseca, o sirolimus apresentou-se instável nas 
condições de exposição ao calor e hidrólises neutra e básica, na análise por 
cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) foram detectados dois produtos 
de degradação após exposição ao calor e um produto de degradação após 
hidrólise básica e hidrólise neutra; os produtos de degradação apresentaram 
espectro de UV similares ao espectro do fármaco. Através do estudo cinético 
isotérmico em meio sólido, observou-se que a molécula do fármaco se degrada 
segundo modelo difusional tridimensional, apresentando prazo de validade igual 
a 6 anos. O pó liofilizado do implante confeccionado com o PLGA 75:25 mostrou-
se com menor formação de produto de degradação e manteve o teor adequado 
de 24,6% após análise em solução por CLAE, e é o polímero de escolha para a 
elaboração do implante biodegradável contendo sirolimus para o tratamento de 
tumores malignos sólidos, porém faz-se necessário estudos adicionais dos 
efeitos do fármaco após amorfização do cristal quanto à estabilidade e 
solubilidade. 
 
Palavras-chave: sirolimus, análise térmica, difração de raios x, implantes 






Characterization of biodegradable polymeric implants containing sirolimus 
and evaluation of its stability in chemical stress conditions. 
 
The use of sirolimus and its analogs has been evaluated in studies aimed at 
combating several types of cancer; however, because of the limited bioavailability 
of the drug, the search for new forms of administration is required. Biodegradable 
polymeric implants containing sirolimus were assessed as an alternative method 
of drug administration. Distinct implants containing 25% (w/w) sirolimus were 
prepared employing the polymer matrices chitosan, polycaprolactone and 
Poly(lactic-co-glycolic acid)  (PLGA) in two proportions: PLGA 50:50 and PLGA 
75:25. Thermal analysis techniques such as thermogravimetry and differential 
scanning calorimetry, combined with x-ray diffraction and microscopy were used 
to characterize and evaluate the compatibility of the constituents of the 
formulation, no incompatibilities were found between the components, but drug 
amorphization was observed in all samples. Sirolimus was unstable when 
exposed to conditions: heat, neutral and basic hydrolysis, at  
the analysis by high-performance liquid chromatography (HPLC ) were detected 
two degradation products after exposure to heat and detected one degradation 
product after basic hydrolysis and neutral hydrolysis, the degradations product 
showed similar UV spectrum to the drug’s spectrum. Through the isothermal 
kinetic study on solid media, it was observed that the drug molecule degrades 
second diffusive three-dimensional model, with validity time to 6 years. HPLC 
analysis showed that the lyophilized powder for elaboration of the implant 
prepared with PLGA 75:25 did not present degradation products and maintained 
its appropriate drug content of 24,6%, after analysis in solution by HPLC, and 
represents the most suitable polymer for use in developed by biodegradable 
implants containing Sirolimus for the treatment of malignant solid tumors, 
however, is still necessary to further study the drug effects after amorphization of 
the crystal and also stability and solubility analysis. 







A realização deste trabalho surgiu como parceria entre pesquisadores da 
Fundação Ezequiel Dias (FUNED) e o Programa de Pós-Graduação em Ciências 
Farmacêuticas da Universidade Federal do Espirito Santo, em que foram 
desenvolvidos quatro diferentes implantes poliméricos biodegradáveis contendo 
sirolimus na proporção de 25% do fármaco em cada implante. O sirolimus vem 
sendo testado contra os tipos mais prevalentes de câncer, porém fez-se 
necessário o desenvolvimento de um sistema de liberação controlada, para 
atenuar os efeitos adversos oriundos da sua distribuição sistêmica e configurar 
uma alternativa viável para o tratamento dos tumores malignos sólidos. Este 
desenvolvimento demandou uma avaliação detalhada da formulação dos 
implantes quanto à estabilidade e cinética das reações, visto que os polímeros 
são macromoléculas sintéticas e naturais passíveis de sofrer reações físico-
químicas, como a hidrólise, e incompatibilidades com o fármaco inviabilizando 
sua utilização. Para realização deste estudo, as análises térmicas DSC e TG 
associadas à DRX e a CLAE foram ferramentas de fundamental importância, por 
serem técnicas sensíveis que possibilitam a caracterização e detecção das 
incompatibilidades dos constituintes das formulações farmacêuticas; avaliação 
da estabilidade com determinação da cinética das reações em solução e estado 
sólido; detecção de produtos de degradação e determinação do teor do fármaco 
nas amostras.  
 
1.1 Câncer 
A palavra câncer deriva do grego karkínos, que significa caranguejo, e foi 
utilizada pela primeira vez pelo pai da medicina Hipócrates (460 a.C – 377 a.C). 
O câncer é uma doença antiga, fato comprovado por ter sido encontrado em 
múmias egípcias, evidenciando que ele já comprometia o homem há mais de 3 
mil anos antes de Cristo. Atualmente, a denominação câncer é universalmente 
aplicado a um conjunto de mais de 100 doenças, que têm em comum o 
crescimento desordenado de células, que tendem a alastrar-se pelos tecidos e 
órgãos vizinhos (INCA, 2011). As causas de câncer são inúmeras, podendo ser 




causas externas referem-se ao meio ambiente e aos hábitos ou costumes 
próprios de um indivíduo ou comunidade. As causas internas são, em grande 
parte, geneticamente pré-determinadas, e estão ligadas à capacidade do 
organismo de se defender das agressões externas (INCA, 2014). 
De acordo com estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS), 
houve 14,1 milhões de casos novos de câncer totalizando  8,2 milhões de mortes 
por câncer em 2012 no mundo. Os tipos de câncer mais incidentes no mundo 
foram pulmão (1,8 milhão), mama (1,7 milhão), intestino (1,4 milhão) e próstata 
(1,1 milhão). Nos homens, os mais frequentes foram pulmão (16,7%), próstata 
(15,0%), intestino (10,0%), estômago (8,5%) e fígado (7,5%). Em mulheres, as 
maiores frequências encontradas foram mama (25,2%), intestino (9,2%), pulmão 
(8,7%), colo do útero (7,9%) e estômago (4,8%). Estima-se que os casos de 
câncer continuem crescendo, chegando a 26 milhões nas próximas duas 
décadas e perfazendo 17 milhões de mortes (WHO, 2012; INCA, 2015). No 
Brasil, a estimativa para o ano de 2016, válida também para o ano de 2017, 
aponta para a ocorrência de aproximadamente 600 mil casos novos de câncer, 
reforçando a magnitude do problema de saúde pública que é o câncer no país, 
cujo controle e prevenção deverão ser priorizados em todas as regiões (INCA, 
2015). 
As células normais que constituem os tecidos do corpo humano se 
multiplicam por meio de um processo contínuo que é natural e requerido pelo 
organismo para manutenção do mesmo. A maioria das células normais cresce, 
multiplica-se e morre de maneira ordenada. No crescimento das células 
cancerosas o processo é diferente: em vez de morrerem de maneira ordenada, 
as células cancerosas continuam multiplicando-se incontrolavelmente, formando 
outras novas células anormais; estas células têm a tendência de ser muito 
agressivas e incontroláveis, levando à formação de tumores malignos, que 
podem espalhar-se para outras regiões do corpo (INCA, 2011). 
Inicialmente, o crescimento de um tumor é alimentado pelos vasos 
sanguíneos mais próximos. Uma vez que o tumor atinge um determinado 
tamanho, estes vasos sanguíneos não são mais suficientes e novos vasos 




portanto, é uma das principais condições para que ocorra o crescimento do 
tumor, e o mesmo só é possibilitado pelo desenvolvimento de novos microvasos 
a partir de células endoteliais pertencentes a capilares adjacentes às células 
neoplásicas (PINHO, 2005). Uma das formas que um tumor usa para ativar as 
células endoteliais é por meio da secreção de fatores de crescimento pró-
angiogênicos que, em seguida, se ligam a receptores no dormente das células 
endoteliais vizinhas, que conduzem à vasodilatação e ao aumento da 
permeabilidade dos vasos. Em seguida, essas células endoteliais irão migrar e 
se proliferar formando uma nova vascularização. Os fatores de crescimento 
também podem atuar sobre as células mais distantes recrutando da medula 
óssea precursores derivados das células endoteliais e células endoteliais 
circulantes para migrar para o tumor e aumentar a vascularização (COOK & 
FIGG, 2010).  
O tratamento do câncer se divide em três formas principais: quimioterapia, 
radioterapia e cirurgia. Essas terapias podem ser aplicadas em conjunto ou não, 
de acordo com a evolução do tratamento. Até recentemente, poucas são as 
neoplasias malignas tratadas com apenas uma das terapias. Como as terapias 
são destinadas a eliminar células de rápido crescimento, elas também acabam 
acometendo células saudáveis, gerando assim efeitos adversos graves devido a 
não seletividade do tratamento, fazendo-se necessário a busca por novos 
agentes quimioterápicos mais seletivos ou novas formas de administração para 
os fármacos integrando eficácia com segurança (INCA, 2010; KAELIN, 2005). 
1.2 Sirolimus (Rapamicina) 
Nesta busca por novas alternativas para o tratamento de câncer, o 
fármaco sirolimus (SRL) e seus análogos têm mostrado grande potencial. No 
início de 1970, o fármaco foi descoberto como parte de um programa de triagem 
para novos agentes antifúngicos e foi nomeado primeiramente como rapamicina, 
porque foi isolado a partir de uma amostra de solo da ilha Rapa Nui no Chile 
(SEHGAL et al., 1975; HARTFORD e RATAIN, 2007). O SRL é uma lactona 
macrocíclica (Figura 1) produzida como metabólito secundário pelo fungo 
Streptomyces hygroscopicus, é um sólido cristalino branco a esbranquiçado com 




agente antifúngico contra Candida albicans e foram descobertas posteriormente 
potentes atividades imunossupressoras e antiproliferativa (GOODMAN e 
GILMAN, 2006; SEHGAL, 1995; PÓPULO, 2011).  
 
 
Figura 1 – Fórmula estrutural do sirolimus. 
 
SRL é praticamente insolúvel em água; muito solúvel em etanol, 
clorofórmio, acetona e acetonitrila; e solúvel em metanol e tetrahidrofurano. A 
baixa solubilidade do composto é um dos fatores de limitação da absorção por 
via oral. A biodisponibilidade oral do composto ainda é limitada pelos vários 
processos ativos do metabolismo pela CYP3A4 e transporte pela glicoproteína-
P (BAI et al., 2004; LUO et al., 2007; SOLYMOSI et al., 2015). 
Após administração por via oral, a biodisponibilidade sistêmica do SRL é 
baixa, menor que 15% (YATSCOFF,1996; NAPOLI e TAYLOR, 2001), e já foram 
identificados mais de 10 metabólitos, sendo a maior parte do fármaco excretada 
nas fezes. Os efeitos adversos mais evidenciados com sua utilização são 
hiperlipidemia, mielosupressão e artralgia (AUGUSTINE et al., 2007; 
BAHAESCU et al., 2006; GOODMAN e GILMAN, 2006; MAHALATI e KAHAN, 




Seu mecanismo de ação é diferente de outros agentes 
imunossupressores, uma vez que se liga a proteínas citosólicas de ligação FK-
12 (FKBP12) para gerar um complexo imunossupressor (complexo FKBP-12-
rapamicina) que irá se ligar e bloquear uma proteinocinase chamada de alvo da 
rapamicina em mamíferos (mTOR), que é uma enzima fundamental na 
sobrevivência, crescimento e proliferação das células. Quando se avaliou à 
importância da mTOR no metabolismo e proliferação das células, pode-se 
predizer a ligação da via de sinalização da mTOR com inúmeras doenças 
compreendendo entre elas o câncer. O fármaco também tem sido incorporado 
aos stents para inibir a proliferação celular local e a obstrução de vasos 
sanguíneos em cirurgias cardíacas (BAHN et al., 2007; GOODMAN e GILMAN, 
2006; SEHGAL, 1995; PÓPULO, 2011; ONYESOM et al., 2013). 
O SRL pode também inibir a proliferação endotelial das células, a 
expressão do fator induzido por hipóxia (HIF-1) e do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), além de inibir a angiogênese (Figura 2). O fator 
indutor de hipóxia controla diversos genes envolvidos na angiogênese e por este 
encontrar-se ativo em condições de hipóxia, ele está relacionado com o 
crescimento do tumor. A expressão de inúmeros fatores de crescimento, entre 
eles o VEGF é regulado pela hipóxia. Este fator é capaz de aumentar a 
permeabilidade vascular e gerar o crescimento das células endotelias, porém, 
quando é secretado pelas células tumorais, o VEGF se liga a seu receptor, 
chamado de receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR), e 
ativa diversas vias de sinalização incluindo a via PIK3/AKT/mTOR, estimulando 
a angiogênese e proliferação celular (COOK e FIGG, 2010). Fármacos capazes 
de bloquear a angiogênese têm se tornado importante componentes na primeira 







Fonte: Adaptado de Flintoft (2004). 
Figura 2 – Representação esquemática do mecanismo de ação do VEGF ativando mTOR. 
 
A utilização do sirolimus e de seus análogos tem sido avaliada em estudos 
in vitro e in vivo para combater diversos tipos de câncer, entre eles os tipos de 
câncer mais incidentes como de fígado, pulmão, mama e próstata (BOFFA et al., 
2004; FACOMPRE et al., 2012; LIU et al., 2005; POEL et al., 2003; STIPPEL et 
al., 2005).  
Após a administração do fármaco SRL, apenas uma pequena dose atinge 
o tecido alvo, sendo que a maior parte é perdida, devido à sua distribuição por 
outros tecidos e à sua metabolização antes mesmo de atingir o local de ação, 
como foi descrito anteriormente (YATSCOFF et al.,1996; NAPOLI e TAYLOR, 
2001). Nesse sentido, a utilização de sistemas de liberação controlada de 
fármacos, que tem como objetivo principal o controle temporal e espacial, in vivo, 




clínico da administração seja maximizado e os efeitos adversos da distribuição 
sistêmica atenuados (CAO e LANGER, 2010; COIMBRA, 2010; KOETZ e 
KOSMELLA, 2007). 
1.3 Sistemas de liberação controlados de fármacos 
Os sistemas de liberação controlada (SLC) compreendem a associação, 
química ou física, dos princípios ativos com materiais biocompatíveis em 
sistemas que, quando administrados in vivo, sejam capazes de controlar a taxa 
de liberação e entrega do fármaco e/ou dirigir o fármaco de maneira específica 
ao local em que este deve atuar. Materiais de natureza lipídica, inorgânica e 
polimérica têm sido empregados como matrizes de SLC. Dentre estes, os 
materiais poliméricos são os mais investigados, pois, quando são utilizados 
como matrizes dos sistemas de liberação, estes apresentam diversas vantagens, 
como o aumento na biodisponibilidade e eliminação das alterações cíclicas na 
concentração do fármaco, diminuição dos efeitos adversos devido à liberação 
progressiva e direcionada do fármaco a alvos específicos, possibilidade de 
redução da quantidade de fármaco e redução do número de doses 
administradas, o que leva à maior adesão do paciente ao tratamento (COIMBRA, 
2010; De Azevedo, 2003; KANG et al., 2007; KOETZ & KOSMELLA, 2007; 
KUBOTA & SHIMODA, 2005; OZTURK et al., 2006; SHE et al., 2009; 
TSUCHIDA, 1994; VILLANOVA et al.,  2010; WANG et al., 2009).  
Os polímeros são macromoléculas compostas por unidades de repetição, 
unidas por ligações covalentes e intramoleculares, formando uma cadeia 
polimérica. Essas cadeias podem ser lineares, apresentar ramificações ou 
braços, ligações cruzadas ou em rede (CANEVAROLO et al., 2002, HASIRCI et 
al., 2001). O desenvolvimento de SLC de fármacos é um campo inovador quando 
se refere à utilização de polímeros que permitem a liberação sustentada e 
direcionada a um tumor, um tecido local ou até mesmo a um local específico da 
circulação sanguínea (SALIBA, 2011). Griffth (2000) já discutia a aplicabilidade 
futura destes sistemas para diversas terapias, colocação também reforçada por 
Pillai e Panchagnula (2001), ao considerarem os polímeros como materiais 
promissores para o desenvolvimento de diversos sistemas de liberação de 




investigada no desenvolvimento de SLC pela sua variedade, versatilidade e 
propriedades. O desenvolvimento de sistemas mais sofisticados e eficientes são 
possíveis graças ao desenvolvimento de novos polímeros, desenhados para ter 
propriedades cada vez mais específicas (KANG et al., 2007). 
Uma das principais propriedades na escolha de um determinado polímero 
para sua aplicação como SLC é a maneira com que este se degrada ou não in 
vivo, ou seja, se é biodegradável ou não biodegradável. O polímero 
biodegradável é aquele que sofre degradação química, podendo ser por hidrólise 
ou ação enzimática, gerando produtos biocompatíveis e não tóxicos ao 
organismo, capazes de serem metabolizados e excretados pelas vias fisiológicas 
normais (YU et al., 2005). Os polifosfazenos, poliésteres, poliortoésteres, 
poliaminoácidos e as poliuretanas são alguns exemplos de polímeros 
biodegradáveis sintéticos. Quando o SLC utiliza polímeros biodegradáveis como 
matriz, o fármaco incorporado pode estar dissolvido ou disperso, e sua liberação 
é provocada pela desintegração da matriz, que é ocasionada por sua vez, pela 
biodegradação do polímero (COIMBRA, 2010). 
Alguns sistemas poliméricos têm sido propostos como formulações para 
liberação prolongada, dentre eles as micro e nanopartículas e os implantes que 
podem ser preparados a partir de diversos polímeros, biodegradáveis ou não 
biodegradáveis. Os implantes poliméricos não desencadeiam respostas 
inflamatórias no local da aplicação uma vez que são constituídos de materiais 
poliméricos atóxicos, não cancerígenos e hipoalergênicos (ATHANASIOU et al., 
1996; FIALHO et al., 2003; NAIR e LAURENCIN, 2007; VILLANOVA et al., 2010). 
Atualmente, os polímeros mais utilizados para aplicações de SLC de 
fármacos incluem o copolímero derivado dos ácidos lático e glicólico (PLGA), 
poliácido láctico (PLA), poliácido glutâmico (PGA), policaprolactona (PCL), 
copolímeros de N - (2-hidroxipropil)-metacrilato (HPMA), polissacáridos e poli 
(aminoácidos). Devido às suas propriedades de biocompatibilidade e 
biodegradação, PLA, PLGA e PGA têm sido largamente aplicados em uma 
quantidade considerável de formulações (ACHARYA & SAHOO, 2011; SHIVE & 
ANDERSON, 1997). De acordo com o estudo de Merkli e colaboradores (1998) 




comportamento termoplástico, concedendo a eles a facilidade de serem 
moldados utilizando aquecimento. Os polímeros naturais constituem outra 
possibilidade de matriz que pode ser empregada na elaboração de SLC de 
fármacos dos quais são exemplos a quitosana, colágeno, ácido hialurônico, 
alginato, albumina e a gelatina (JAIN, 2000; PILLAI e PANCHAGNULA, 2001; 
COIMBRA, 2010).  
A elaboração de implantes, assim como de todas as formas farmacêuticas 
necessitam de um estudo aprofundado de sua formulação com a finalidade de 
garantir a qualidade e aplicabilidade. A proposta do implante como forma 
farmacêutica deve ser avaliada quanto à compatibilidade fármaco-polímeros, a 
estabilidade intrínseca do fármaco, e possível formação de produtos de 
degradação (OLIVEIRA et al., 2010, YOSHIDA et al., 2011a; YOSHIDA et al., 
2011b; OLIVEIRA et al., 2011; YOSHIDA et al., 2010; BALESTRIERI et al., 1996; 
BAZZO e SEGATTO SILVA, 2005; CIDES et al., 2006). 
1.4 Estabilidade intrínseca e determinação da cinética em solução 
No desenvolvimento de uma formulação farmacêutica, é importante 
determinar a estabilidade intrínseca do fármaco para prever possíveis reações e 
produtos de degradação (ICH Q1A (R2), 2003; SILVA et al., 2009). A estabilidade 
intrínseca da substância deve ser avaliada quanto à temperatura, umidade, 
oxidação, exposição à luz, hidrólise e a íons metálicos (ICH Q1A (R2), 2003; 
SILVA et al., 2009; BRASIL, 2013). O teste de fotoestabilidade pode ser avaliado 
nas condições preconizadas pelo ICH Q1B (1996), submetendo a substância à 
irradiação ultravioleta. As amostras após submissão as condições de estresse 
são avaliadas utilizando técnicas analíticas de alta sensibilidade, como a 
Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE), em que a formação de produtos 
de degradação podem ser identificadas, e a extensão desta degradação pode 
ser quantificada utilizando um padrão de referência. Alguns caminhos de 
degradação podem ser complexos. Nem sempre os produtos de decomposição 
formados nas condições de estabilidade intrínseca, mais drásticas, são 
observados nos medicamentos submetidos às condições oficiais dos estudos de 




Além da avaliação de aspectos relacionados à estabilidade intrínseca do 
fármaco, o estudo do prazo de validade de uma forma farmacêutica é um dos 
principais fatores avaliados no desenvolvimento de um medicamento. Estes 
estudos são realizados rotineiramente pela indústria farmacêutica, porém, 
requerem longos períodos de armazenamento das amostras, sob condições 
controladas de temperatura e umidade (BRASIL, 2005).  
A cinética de degradação também é utilizada para avaliar a estabilidade 
do fármaco, seja quanto à extensão da degradação, quanto ao t90 (tempo para 
degradar 10% do fármaco), quanto à velocidade, quanto à facilidade de 
degradação (que está relacionada com a energia de ativação da reação), e torna-
se interessante na comparação das condições de estresse, estabelecendo uma 
lógica e proporcionalidade para as reações químicas. O cálculo para a cinética 
de degradação em solução pode ser obtido com os modelos de zero, primeira e 
segunda ordem de acordo com o coeficiente de regressão linear (r) da curva de 
degradação. Definido o melhor modelo de ajuste: zero, primeira ou segunda 
ordem, é possível calcular a constante de velocidade de degradação (k) para 
cada temperatura com auxílio da inclinação das retas e proceder aos demais 
cálculos cinéticos por meio da equação de Arrhenius (KIM, 2004; MACEDO et 
al., 2002; MACEDO & NASCIMENTO, 2002; RODRIGUES et al., 2005; 
MEDEIROS et al., 2001; SOUZA et al., 2003a; SOUZA et al., 2003b; CIDES et 
al., 2006; MACEDO et al., 2001; YOSHIDA et al., 2011a; YOSHIDA et al., 2010).  
1.5 Estudo da formulação farmacêutica por meio de análises instrumentais 
Embora não substituam os estudos convencionais, as técnicas termo 
analíticas, como Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC), mostram-se 
extremamente úteis em estudos de estabilidade, possibilitando a escolha das 
formulações mais estáveis com extrema rapidez por meio dos estudos de 
compatibilidade. A DSC pode ser utilizada na caracterização térmica e 
determinação da pureza de fármacos, estudos de estabilidade e compatibilidade 
entre os constituintes da formulação e identificação de polimorfismo com o 
aparecimento de múltiplos picos de fusão relacionados a cada forma cristalina. 
O polimorfismo pode ser identificado com o somatório de técnicas entre elas a 




difração em ângulos distintos para cada forma cristalina e se observam 
diferenças na intensidade, em planos específicos de reflexão, o que sugere 
cristais de mesma cela unitária com orientação preferencial para o 
desenvolvimento macroscópico dos cristalitos de formas diferentes; na curva 
DSC observa-se a presença de picos de fusão característicos de cada forma e 
na microscopia óptica com a visualização das diferentes formas espaciais dos 
cristais, sendo possível observar o polimorfismo. Outra constatação possível 
com o uso da DSC junto a análise por DRX, é a verificação de processos de 
amorfização de fármacos na presença de alguns excipientes através da 
observação dos picos de fusão nas curvas de DSC e dos picos de difração nos 
difratogramas de DRX (OLIVEIRA et al, 2010, YOSHIDA et al., 2011a; YOSHIDA 
et al., 2011b; OLIVEIRA et al., 2011; YOSHIDA et al., 2010). 
A termogravimetria (TG) é outra técnica termo analítica, sendo empregada 
para medir a variação de massa em função da temperatura em uma atmosfera 
controlada sob um programa de aquecimento. Para fins farmacêuticos é utilizada 
na caracterização, determinação de pureza e de umidade, identificação de 
pseudopolimorfismo, na avaliação da estabilidade de fármacos e medicamentos 
e em estudos de cinética de degradação isotérmica (OLIVEIRA et al, 2010, 
YOSHIDA et al., 2011a; YOSHIDA et al., 2011b; OLIVEIRA et al., 2011; 
YOSHIDA et al., 2010). 
1.6 Cinética de degradação em estado sólido  
 A cinética de degradação em meio sólido pode ser obtida através de dois 
métodos, sendo (i) isotérmico ou (ii) não isotérmico/dinâmico, estes métodos 
possuem modelos matemáticos específicos para ajuste, que consideram o 
processo de degradação e a ordem da reação; e também utilizam-se da equação 
de Arrhenius para os cálculo de t90, energia de ativação e fator pré-exponencial. 
Os modelos cinéticos em estado sólido podem ser reduzidos entre três principais 
tipos: acelerantes, desacelerantes, e sigmoidais ou autocatalíticos. O modelo do 
tipo acelerante representa o processo em que a taxa de conversão aumenta 
continuamente à medida que se aumenta a extensão da reação e alcança seu 
máximo ao final do processo. O modelo desacelerante representa o processo 




medida que a conversão aumenta. O modelo sigmoidal representa o processo 
cujo estados inicial e final demonstram respectivamente o comportamento 
acelerante e desacelerante, de modo que a taxa alcance seu máximo em algum 
valor intermediário da extensão de conversão (KHAWAM e FLANAGAN, 2006; 
GALWEY e BROWN, 1998). As equações cinéticas que delineiam a 
decomposição térmica são classificadas em tipos de processos distintos, sendo 
estes os processos controlados por nucleação, por mecanismos de difusão e por 
reações na fase limítrofe, abrangendo aspectos geométricos e físico-químicos, 
dependendo da etapa determinante da velocidade de reação (MATTOS et al., 
1995).  
Nos processos controlados por nucleação, a nucleação é seguida pelo 
crescimento nuclear, com ou sem sobreposição de núcleos, e são avaliadas as 
velocidades das duas etapas, sendo estas significativas na descrição cinética da 
decomposição (WENDLANT, 1986). As cinéticas de muitas reações no estado 
sólido foram descritas por modelos de nucleação baseados no modelo de Avrami 
(1939). Estas reações incluem cristalização, transição cristalográfica, 
desolvatação, adsorção e decomposição (CERCENA, 2013). 
O processo de difusão (D) engloba diversos tipos de mudanças químicas 
envolvendo sólidos, sendo que a nucleação é instantânea e a continuidade da 
reação ocorre por interpenetração das partículas reagentes, que possivelmente 
constituem a etapa determinante da velocidade do processo (WENDLANT et al., 
1973; SESTAK, 1979). Podem ser destacados dois importantes modelos de 
reação em que a cinética é controlada por difusão: (i) a decomposição de sólidos 
em que a taxa de reação é controlada pela liberação difusiva de um produto 
volátil; (ii) as reações entre sólidos em que um produto sólido é formado entre os 
reagentes, de modo que o progresso é mantido pelo transporte através da 
camada de barreira. A taxa de formação dos produtos diminui proporcionalmente 
com a espessura da camada de barreira do produto (GALWEY e BROWN, 1999). 
No modelo de contração geométrica (R) a nucleação ocorre rapidamente 
na superfície do cristal que causa o impedimento da combinação dos reagentes. 




que as relações entre a fração decomposta e o tempo podem ser encontradas a 
partir de considerações geométricas (KHAWAM e FLANAGAN, 2006). 
Os modelos baseados na ordem da reação (F) são os mais simples, 
similares àqueles utilizados em estudos de cinética homogênea. Nesses 
modelos, a taxa de reação é proporcional à concentração, quantidades ou 
frações restantes dos reagentes elevados a uma potência específica podendo 
ser inteira ou fracionada, que corresponde à ordem de reação (n) (CERCENA, 
2013). Desta forma, a estabilidade intrínseca e os estudos de cinética são partes 
fundamentais na pesquisa de possíveis produtos de degradação dos fármacos; 
no entanto, estes produtos podem não serem formados nas condições normais 








2.1 Objetivo Geral 
 
Caracterizar e analisar as formulações farmacêuticas de sirolimus com 
polímeros naturais e sintéticos na confecção de implantes biodegradáveis para 
o tratamento de tumores malignos sólidos. 
 
2.2 Objetivos Específicos 
 
1. Avaliar as características térmicas do fármaco sirolimus e polímeros 
(PLGA 50:50, PLGA 75:25, policaprolactona e quitosana) por DSC 
(Calorimetria Exploratória Diferencial) e TG (termogravimetria); 
2. Avaliar as características dos cristais no fármaco por difração de raios X 
(DRX) e microscopia ótica; 
3. Avaliar a existência de características cristalinas nos polímeros por DRX; 
4. Avaliar a compatibilidade das amostras liofilizadas para produção dos 
implantes constituídos com diferentes polímeros por DSC e DRX; 
5. Avaliar a estabilidade intrínseca do fármaco em solução, após submissão 
às condições de estresse e determinar a cinética de possíveis reações de 
degradação; 
6. Avaliar a estabilidade do fármaco em estado sólido e determinar a cinética 
de possíveis reações de degradação; 
7. Analisar e determinar o teor do fármaco nas amostras liofilizadas para 










O fármaco utilizado no desenvolvimento do trabalho, e os demais insumos e 
produtos finais analisados foram doados pela Fundação Ezequiel Dias (FUNED).  
Para realização dos testes foram analisados: 
a) Fármaco sirolimus – fabricante Cristália, lote 09763/2009; 
b) Copolímero derivado dos ácidos lático e glicólico PLGA 50:50 – 
fabricante Evonik, lote R1204000505; 
c) Copolímero derivado dos ácidos lático e glicólico PLGA 75:25 –
fabricante Evonik, lote 1036455; 
d) Policaprolactona – fabricante Aldrich, lote MKBH7023V; 
e) Quitosana – fabricante Aldrich, lote MKBF1336V; 
f) Amostras das quatro formulações com a concentração de 25% do 
fármaco após processo de liofilização para obtenção dos implantes 







3.2.1 Obtenção dos implantes  
 
Os implantes biodegradáveis contendo sirolimus foram preparados 
utilizando PLGA 50:50, PLGA 75:25, PCL e quitosana como matrizes 
poliméricas, obtendo-se quatro implantes distintos. O fármaco sirolimus foi 
empregado na concentração de 25% para cada polímero nos implantes. 
 
 
Figura 3 – Estruturas moleculares dos polímeros PLGA, PCL e quitosana. 
 
As quatro formulações de implantes foram produzidos utilizando a técnica 
descrita por Fialho e Silva-Cunha (2005), sendo que cada polímero e o fármaco 
foram dissolvidos individualmente em volume mínimo do solvente acetonitrila, 
utilizando banho de ultrassom na temperatura de 40 °C por 10 minutos. Em 
seguida, um volume mínimo de água foi adicionado à solução anterior. A solução 
resultante foi congelada em nitrogênio líquido e, em seguida, as amostras foram 
liofilizadas para remoção do solvente. O pó liofilizado foi utilizado para o preparo 
dos implantes pelo método de moldagem a quente, utilizando placa antiaderente 
(Teflon) aquecida entre     80 °C e 100 °C. Foram cortados implantes em bastões, 
obtidos de 1 mm de diâmetro e 4 mm de comprimento, posteriormente pesados 
e medidos com paquímetro.  
Para a realização dos testes optou-se pela utilização das amostras dos 






3.2.2 Análise térmica  
 
3.2.2.1 Termogravimetria / Termogravimetria derivada (TG/DTG)  
 
  As curvas TG/DTG foram obtidas na termobalança modelo DTG 60 
(Shimadzu, Japão), alocada no departamento de Química da UFMG, numa faixa 
de temperatura entre 25 e 700 °C, utilizando cadinhos de alumina contendo 
aproximadamente 3 mg de amostra, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio com 
vazão de 50 mL min-1 e razão de aquecimento de 10 ºC min-1 e 20 °C min-1. A 
técnica foi empregada para análise do fármaco, polímeros e pós liofilizados, 
utilizando as mesmas condições de análise. 
3.2.2.2 Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 
 
As curvas DSC foram obtidas na célula DSC-60 (Shimadzu, Japão) 
alocado no departamento de Química da UFMG, sob atmosfera dinâmica de 
nitrogênio com vazão de 50 mL min-1, cadinho de alumina parcialmente fechado 
e massa de amostra em torno de 1 mg, com razão de aquecimento inicial de 10 
°C min-1 numa faixa de temperatura entre 25 e 450 °C.  O equipamento foi 
calibrado com índio (PF 156,6 °C; ΔHfus= 28,5 J g-1) e chumbo (PF 327,5 °C). A 
avaliação de pureza por DSC foi feita através da aplicação da Equação de Van’t 
Hoff na faixa de fusão do fármaco, utilizando-se o software Purity Determination 
Program version 2.20 da Shimadzu. 
Realizando a avaliação de pureza absoluta utilizando o método da 
equação de Van’t Hoff: 
Ts = To – RT02X1   *    1                                    (1) 
                                                     ∆Hf                F 
Onde:  
Ts= temperatura da amostra (K); To= temperatura de fusão teórico do 
analito puro (K); R = constante dos gases (8,314 J mol-1K-1); X1= fração molar da 
impureza; ∆Hf = calor de fusão do componente principal puro (J mol-1); F = fração 





3.2.3 Difração de Raios X (DRX) 
 
As análises DRX para o fármaco foram obtidas em um difratômetro 
modelo XRD-7000 (Shimadzu, Japão), alocado no departamento de Química da 
UFMG, sob 40kV, 30mA, munido de um filamento de cobre e um monocromador 
de grafite, com radiação Kα1Cu com λ = 1,54056 Å. O porta amostra foi submetido 
à rotação de 30 rpm para prevenir orientação preferencial e minimizar efeitos de 
rugosidade. As medidas foram realizadas sob a ótica paralela policapilar. Os 
dados foram obtidos na faixa de 4 – 70° em 2θ, com incremento de 0,01° 2θ e 
constante de tempo de incremento de 5 segundos por incremento. A amostra do 
SRL foi submetida à análise segundo o algoritmo de Rietveld para a 
determinação precisa dos parâmetros de rede.  
As análises DRX para os polímeros e pós liofilizados foram obtidas no 
mesmo equipamento.  
 
3.2.4 Análise por microscopia ótica 
Para a análise por microscopia óptica, foi utilizado o Microscópio Binocular 
Biológico, marca Coleman, modelo DN-107, alocado no laboratório de Controle 
de Qualidade da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES) no Centro 
Universitário Norte do Espírito Santo (CEUNES), com lente ocular WF 10X de 
grande campo e objetivas inferiores plana: PL 4X, PL 10X, PL 40X, PL 100X. O 
equipamento possui câmera de vídeo digital integrada ao cabeçote com 
resolução de 1.3 MP. 
 
3.2.5 Estudos Cromatográficos  
 
 
Os estudos cromatográficos foram realizados a fim de se determinar a 
estabilidade intrínseca do fármaco e analisar os implantes liofilizados. O 
Cromatógrafo à Líquido de Alta Eficiência utilizado foi da marca Waters, com 




Laboratório de Controle de Qualidade em medicamentos no Centro Universitário 
Norte do Espírito Santo (CEUNES).  
Para realização das análises, foram testadas quatro diferentes colunas 
cromatográficas de fase reversa, C8 e C18 provenientes de distintos fabricantes, 
variando a temperatura da coluna em 30, 40 e 50°C, o comprimento de onda de 
detecção, e o volume de injeção das amostras, com a finalidade de otimizar a 
metodologia (RICCIUTELLI et al, 2006; ZECH et al, 2011; ISLAMBULCHILAR et 
al, 2012; SOBHANI et al, 2013).  
A condição cromatográfica otimizada foi: coluna C18 (250 x 4,6 mm, 5 m, 
Varian); fase móvel: metanol/água (80:20); com fluxo de 1,5 mL min-1; volume de 
injeção de 20 µL; detecção por absorção no UV com  = 278 nm; e temperatura 
de 50 °C. 
3.2.5.1 Estudo de degradação do fármaco em meio líquido (solução) utilizando 
Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) 
No estudo de degradação do fármaco em meio líquido para determinação da 
estabilidade intrínseca em solução, o SRL foi submetido a condições drásticas 
de estresse. As condições de estresse em hidrólise básica e ácida, foram 
adaptadas afim de se obter uma concentração destes agentes de estresse que 
permitisse a detecção dos produtos de degradação e do fármaco na amostra. 
Uma solução padrão estoque do fármaco sirolimus foi preparada na 
concentração de 0,1 mg mL-1 e solubilizada em metanol. A partir desta solução, 
foram preparadas as amostras que foram submetidas aos testes iniciais de 
estresse segundo a RDC 58/13 e o ICH (Q1A e Q1B) como segue abaixo: 
 Exposição ao calor: Da solução inicial, uma alíquota de 20 mL foi 
transferida para um balão volumétrico de 100 mL, e o volume completado 
com metanol. Em seguida a solução foi aquecida em banho maria a 60 °C 
durante 4 horas. Após esse tempo, a amostra foi diluída em metanol até 
a concentração de 0,01 mg mL-1. 
 Hidrólise neutra: Da solução inicial, uma alíquota de 20 mL foi transferida 
para um balão volumétrico de 100 mL, com 20 mL de água destilada, e o 




aquecida em banho maria a 60 °C durante 4 horas. Após esse tempo, a 
amostra foi diluída em metanol até a concentração de 0,01 mg mL-1. 
 Hidrólise alcalina: Da solução inicial, uma alíquota de 20 mL foi transferida 
para um balão volumétrico de 100 mL, com 20 mL de hidróxido de sódio 
0,0005 M (pH 10,7), e o volume do balão completado com metanol. Em 
seguida a solução foi aquecida em banho maria a 60 °C durante 4 horas.  
Após esse tempo, a amostra foi diluída em metanol até a concentração 
de 0,01 mg mL-1. 
 Hidrólise ácida: Da solução inicial, uma alíquota de 20 mL foi transferida 
para um balão volumétrico de 100 mL, com 20 mL de ácido clorídrico      
0,005 M (pH 2,3), e o volume do balão completado com metanol. Em 
seguida a solução foi aquecida em banho maria a 60 °C durante 4 horas. 
Após esse tempo, a amostra foi diluída em metanol até a concentração 
de 0,01 mg mL-1. 
 Oxidação: Da solução inicial, uma alíquota de 20 mL foi transferida para 
um balão volumétrico de 100 mL, com 20 mL de peróxido de hidrogênio a 
3%, e o volume do balão completado com metanol. Em seguida a solução 
foi aquecida em banho maria a 60 °C durante 4 horas. Após esse tempo, 
a amostra foi diluída em metanol até a concentração de 0,01 mg mL-1. 
 Exposição à luz ultravioleta: Da solução inicial, uma alíquota de 20 mL foi 
transferida para um balão volumétrico de 100 mL, completado volume 
com metanol, e posteriormente foi submetida por 4 horas à exposição em 
câmara de radiação ultravioleta, a energia de uma lâmpada em 254 nm. 
Após esse tempo, a amostra foi diluída em metanol até a concentração 
de 0,01 mg mL-1. 
 Exposição a íons metálicos: Da solução inicial, uma alíquota de 20 mL foi 
transferida para um balão volumétrico de 100 mL, com 20 mL de solução 
de Fe 2+ 0,05 M, e o volume do balão completado com metanol. Em 
seguida a solução foi aquecida em banho maria a 60 °C durante 4 horas. 
Após esse tempo, a amostra foi diluída em metanol até a concentração 




3.2.5.2 Cinética de degradação do fármaco em meio líquido (solução) 
 
O SRL foi submetido às condições de estresse, segundo item 3.2.5.1. 
Estudos adicionais foram realizados com coletas em diferentes tempos e 
temperaturas, com amostras preparadas em quadruplicata, para possibilitar o 
cálculo de cinética de degradação do fármaco em solução. Os testes adicionais 
foram realizados conforme especificado na Tabela 1.  
Tabela 1 – Testes adicionais de degradação forçada para cálculo de estabilidade 









































































A avaliação da cinética de degradação do fármaco em solução foi 
realizada por meio de cálculos extrapolados utilizando a Equação de Arrhenius 
para a previsão de prazo de validade a 25 °C. Foram determinadas e estudadas 
as possíveis reações químicas do fármaco sob estresse, utilizando CLAE, e 
calculado a cinética de degradação. O melhor modelo de ajuste de degradação: 
zero, primeira ou segunda ordem, tabela 2, foi definido de acordo com o 
coeficiente de regressão linear (r) da curva de degradação, e posteriormente foi 
possível calcular a constante da velocidade de degradação (k) para cada 




Com a constante de velocidade da reação (k) para cada temperatura, 
calculou-se a energia de ativação (Ea), a velocidade de degradação à 25ºC 
(k25ºC), e ao final estimou-se o tempo necessário para degradar 10% do fármaco 
(t90 do fármaco) em uma condição específica a 25 °C.  
Tabela 2 – Equações utilizadas para descrever a cinética de degradação isotérmica 
Ordem zero Primeira ordem Segunda ordem 
𝐶 =  −𝑘𝑇 +  𝐶𝑜 𝑙𝑛 𝐶 =  −𝑘𝑇  +  𝑙𝑛 𝐶𝑜 1/𝐶 =  𝑘𝑇 +  1/𝐶𝑜 
𝑡90  =  (0,1 ∗  𝐶𝑜)/𝑘 𝑡90  =  0,105 / 𝑘 𝑡90  =  1 / (9 ∗  𝑘 ∗  𝐶𝑜) 
 
Em que temos:  
C = concentração (%); k = constante de velocidade (s-1); Co = concentração 
inicial; t = tempo (s-1). 
Equação de Arrhenius: 
ln k = ln A  – 





                                        (2) 
        
Em que temos:  
k = constante de velocidade; Ea = energia de ativação; A = constante de 
Arrhenius ou fator pré - exponencial; T = temperatura absoluta em Kelvin; R = 
constante universal dos gases (8,314 J K-1 mol-1). 
 
O método gráfico da Equação de Arrhenius, lnk versus 1/T é o mais 
utilizado para os cálculos dos parâmetros cinéticos. A inclinação da reta é 
definida por Ea x R-1, onde a energia de ativação (Ea) foi calculada multiplicando-
se a inclinação pela constante universal dos gases R (8,314 J mol-1 K-1). A Ea 
também expressa à estabilidade do fármaco, sendo diretamente proporcional à 
estabilidade. 
 
3.2.6 Estudo de cinética de degradação em estado sólido  
A cinética em estado sólido tem modelos matemáticos específicos para 
ajuste que consideram o processo de degradação e a ordem da reação, 




Utilizou-se o método isotérmico que é amplamente utilizado para 
acompanhar a cinética de uma reação de decomposição no estado sólido. 
Curvas TG isotérmicas do SRL foram obtidas em temperaturas (T) previamente 
estabelecidas levando-se em conta a parte inicial do processo de degradação do 
SRL, e gráficos de tempo (t) versus fração decomposta (α) confeccionados para 
avaliação da cinética. 
A maioria das reações do estado sólido podem ser representadas por 
equações do tipo: 
 
𝑔(𝛼)  =  𝑘(𝑇) 𝑡                                                           (3) 
 
Em que: 
α = fração decomposta no tempo t; g (α) = forma matemática integrada, que 
representa o modelo cinético da reação; k (T) = constante de velocidade 
específica dada pela equação de Arrhenius. 
O delineamento matemático de cada curva cinética, consiste na 
determinação dos coeficientes de regressão linear das equações testadas. O 
melhor modelo será aquele que apresentar o maior coeficiente de regressão 
linear (r) para os valores experimentais, ou seja, valor mais próximo de 1,0000. 
Determinado o melhor modelo cinético que descreve a reação em estudo, a 
realização de outras análises em diferentes temperaturas irá permitir que se 
calcule a energia de ativação através da Equação de Arrhenius na forma 









 Tabela 3 – Equações cinéticas para a decomposição térmica em estado sólido 
Símbolo 
da função 
Mecanismo Forma integral g(α) 
Curvas α x t aceleratórias 
Pn 
 
Lei da potência: crescimento uni, bi, ou 
tridimensional à velocidade constante, 
sem sobreposição de núcleos 
α1/n 
E1 Lei exponencial ln α 
Curvas α x t sigmoidais 
A2 
Avrami-Erofeyev crescimento nuclear 
bidimensional 
[- ln (1 - α)]1/2 
A3 
Avrami-Erofeyev crescimento nuclear 
tridimensional 
[- ln (1 - α)]1/3 
A4 Avrami-Erofeyev [- ln (1 - α)]1/4 
B1 Prout-Tompkins  ln [α /(1 - α )] 
Curvas α x t desaceleratórias 
Baseados nos modelos geométricos: 
R2 Contração de área 1 - (1 - α)1/2 
R3 Contração de volume  1 - (1 - α)1/3 
Baseados nos mecanismos de difusão: 
D1 Difusão unidimensional α2 
D2 
Difusão bidimensional (equação de 
Valensi) 
((1- α) ln(1- α))+ α 
D3 
Difusão tridimensional (equação de 
Jander) 
[1 - (1 - α)1/3]2 
D4 
Difusão tridimensional (equação de 
Ginstling-Brounshtein) 
[1 - (2α /3)] - (1 - α) 2/3 
Baseados na “ordem da reação” 
F0 Zero ordem α 
F1 
Primeira ordem: nucleação caótica, 
único núcleo por partícula - Lei de 
decaimento unimolecular (Mampel) 
- ln (1 - α) 
F2 Segunda ordem 1/ (1 - α) 





3.2.7 Análise dos pós liofilizados para obtenção dos implantes contendo 
sirolimus por CLAE 
Para análise das amostras de pós liofilizados, etapa anterior a obtenção 
do implante por moldagem em chapa quente, foram preparadas amostras 
pesando-se 40 mg de um pool de amostra dos pós liofilizados de cada uma das 
quatro formulações, com concentração de 25% do fármaco, e diluídos com 
metanol em balões volumétricos de 100 mL obtendo uma concentração final de 
0,1 mg mL-1 do fármaco para cada base polimérica, posteriormente as amostras 
foram diluídas até uma concentração final de 0,05 mg mL-1 e foram injetadas no 
cromatógrafo nas condições descritas no item (3.2.5), para avaliação da 





4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
4.1 Caracterização do fármaco SRL por análise térmica 
Na curva de TG do SRL (Figura 4), com razão de aquecimento de                        
10 °C min-1, observa-se que o fármaco é termicamente estável até a temperatura 
em torno 189 °C. A curva de DTG indica que o processo de decomposição 
térmica do SRL ocorre em duas etapas totalizando uma perda de 82,0 % de 
massa, sendo a primeira degradação endotérmica de 189,1 até 208,9 °C, e a 
segunda degradação exotérmica de 232,9 até 470,8 °C. Na curva de DSC do 
SRL (Figura 4) pode-se observar um pico endotérmico correspondente à fusão 
do fármaco em 186,0 °C (Tonset = 181,5 °C; ΔHfus= 61,9 J g-1), com pureza de pico 
de 98,6 % determinada por meio da equação de Van’t Hoff. Após a fusão é 
observado outro evento endotérmico próximo a 191,5 °C, devido ao processo 
inicial de degradação do SRL, e posteriormente observa-se um evento 
exotérmico em temperatura por volta de 199,5 °C, atribuído à decomposição do 
fármaco.  
Para razão de aquecimento de 10 °C min-1, Hu e colaboradores (2012) 
relataram uma temperatura de fusão semelhante à encontrada no presente 
trabalho, em torno de 185 °C; e Li e seus colaboradores (2015) encontraram uma 
temperatura de fusão em torno de 200 °C, utilizando uma vazão de nitrogênio de 
10 mL min-1. 
Foram realizadas também pesquisas com razão de aquecimento de          
20 °C min-1. Na curva de TG do SRL (Figura 5), com razão de aquecimento de          
20 °C min-1, observou-se que os eventos de degradação praticamente foram 
idênticos aos encontrados na razão de aquecimento de 10 °C min-1, com as 
mesmas temperaturas e porcentuais de perda de massa. Como registro destas 
informações cita-se para 20 °C min-1: estabilidade do fármaco até aproximados 
196 °C; decomposição térmica do SRL em duas etapas com perda de 81,9 % de 
massa; sendo a primeira degradação endotérmica (196,3 até 210,6 °C), e a 
segunda degradação exotérmica (244,4 até 489,5 °C).   Na curva de DSC a         
20 °C min-1 do SRL (Figura 6) pode-se observar um deslocamento no pico 




187,8 °C; ΔHfus= 64,1 J g-1), quando comparado ao observado na razão de 
aquecimento de 10 °C min-1, que foi de 186,0 °C. Após a fusão é observado outro 
evento endotérmico próximo a 208,5 °C devido ao processo inicial de 
degradação do SRL e posteriormente observa-se um evento exotérmico, em 
temperatura por volta de 218,2 °C, atribuído à decomposição do fármaco. 
Na literatura, Emami e seus colaboradores (2014) realizaram a curva de 
DSC com razão de aquecimento de 20 °C min-1, e relatam a existência de dois 
picos endotérmicos, nas temperaturas de 191,4 e 205,3 °C.  


























Figura 4 - Curvas de DSC e de TG/DTG do SRL obtidas a 10 °C min-1 sob atmosfera dinâmica 
de nitrogênio. 
  DTG    Fluxo de Calor                                                                                                                                                       Perda de Massa 
% min-1        mW                                                                                                                                                                              % 
Temperatura (°C) 
































Figura 5 – Curvas de DSC e de TG/DTG do SRL obtidas a 20 °C min-1 sob atmosfera dinâmica 
de nitrogênio. 
 
Os dados das curvas de DSC do fármaco SRL, nas razões de 
aquecimento de 10 e 20 °C min-1 também podem ser visualizados na tabela 4 e 
Figura 6. Com o aumento da razão de aquecimento, pode-se observar um 
deslocamento na temperatura de fusão e um alargamento da faixa de fusão do 
fármaco, este comportamento pode ser atribuído ao fato da amostra ter menos 
tempo para absorver calor e fundir homogeneamente numa temperatura 
constante. Em vez disso, o dispositivo de calor pode aquecer bem acima da faixa 
real de fusão antes que o interior funda, assim a faixa de fusão observada pode 
ser em temperaturas mais elevadas para razões de aquecimento maiores. Este 
deslocamento devido ao aquecimento pode ser observado no SRL com o 
aumento da razão de aquecimento para 20 °C min-1. Comportamento similar foi 





  Endo 
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Tabela 4 – Faixas de temperatura de fusão e valores de calor de fusão do SRL em 




TOnset (°C) T do pico 
(°C) 






10 181,5 186,0 189,0 7,5 61,9 






















































Figura 6 – Sobreposição de curvas de DSC do SRL obtidos com diferentes razões de 
aquecimento em atmosfera dinâmica de nitrogênio: (A) 10 °C min-1 e (B) 20 °C min-1. 
 
Na realização dos testes de análise térmica de fármacos e excipientes, a 
razão de aquecimento utilizada como parâmetro para caracterização deve ser a 
10 °C min-1 (OLIVEIRA et al, 2011), pela confiabilidade dos acontecimentos 
térmicos na amostra. Os estudos adicionais realizados, com razão de 
aquecimento a 20 °C min-1 foram necessários para melhor avaliação do estudo 





4.2 Caracterização do fármaco SRL por DRX e microscopia 
No difratograma de raios X do SRL (Figura 7), observa-se um padrão de 
difração típico para o fármaco com diversos picos entre 5 e 27° (2θ), com 3 picos 
principais de alta intensidade em aproximadamente 7,2; 10,0 e em 14,6° (2θ). O 
SRL cristaliza-se segundo o grupo espacial P212121 (Figura 8), com sistema 
ortorrômbico e na Figura 9 podemos observar suas características cristalinas em 
análise microscópica com aumento de 40X. Os parâmetros de rede ajustados 
segundo o algoritmo de Rietveld correspondem a: a = 12,065 ± 0,002Å, b = 
12,838 ± 0,001Å e c = 34,263 ± 0,002Å. No pico em aproximadamente 45° (2θ), 
o excesso visto se deve somente ao alumínio (Al) do porta amostra.  
Kim e colaboradores (2011) obtiveram resultados semelhantes com picos 
de alta intensidade em 7,2; 9,9; 10,2; 11,1; 12,5; 14,5; 15,3; 15,5; 16,2; 20,0; 20,4 
e 21,8° (2θ), sendo os 3 picos principais em 7,2; 10,2 e 14,5°. Hu e colaboradores 
(2012) observaram o mesmo comportamento cristalino do fármaco com 3 picos 
principais de alta intensidade similares aos obtidos neste trabalho. 
 



















Figura 8 – Célula unitária do SRL obtida pelo rearranjo de Rietveld (átomos de carbono em cinza, 
hidrogênio em branco e nitrogênio em azul). 
 




4.3 Caracterização dos polímeros por análise térmica  
4.3.1 Quitosana 
Para a Quitosana, as curvas de TG/DTG (Figura 10) realizadas com razão 
de aquecimento de 10 °C min-1, demonstram a perda de massa em duas etapas, 
totalizando uma perda de 57,4 % de massa, sendo que a primeira degradação é 
endotérmica e ocorre com temperatura entre 48,1 e 68,2 °C, resultando em perda 
de massa de 9,8 %, e a segunda degradação é exotérmica, ocorrendo entre 
281,3 e 324,1 °C com perda de 47,6 % de massa.  
Neto e colaboradores (2005) obtiveram resultados semelhantes e 
descreveram a perda de massa em duas etapas, a primeira iniciando por volta 
dos 60 °C, com perda inicial de 10 % e a segunda etapa iniciando em 240 °C 
atingindo a máxima a 380 °C e com perda de massa de 41,4 %, o que totalizou 
uma perda final de 51,4 %. Outros estudos como os de Nieto et al. (1991), 
Tirkistani (1998), e Zawadzki e Kaczmarek (2010), obtiveram resultados 
similares e atribuem o primeiro evento constatado à perda de água pela molécula 
e a segunda perda sendo correspondente à decomposição da quitosana, 
vaporização e eliminação de produtos voláteis. Esta última fase predominante 
de degradação da quitosana também foi observada nos estudos de Bengisu e 
Yilmaz (2002); Pawlak e Mucha (2003); Wanjunn et al., (2005); Zawadzki e 
Kaczmarek (2010). 
Na curva de DSC da quitosana (Figura 10), pode-se observar um pico 
exotérmico correspondente à decomposição térmica, em 306,6 °C (Tonset = 292,2 
°C; ΔH = 118,4 J g), resultado semelhante ao encontrado por Zohuriaan e 
Shokrolahi (2004), que relataram o pico exotérmico em temperatura inicial de 
299,4 °C, com energia absorvida no processo (ΔH) = 111,0 J/g, atribuindo-se 































Figura 10 – Curvas de DSC e de TG/DTG da quitosana obtidas a 10 °C min-1 sob atmosfera 
dinâmica de nitrogênio. 
 
4.3.2 Policaprolactona (PCL)  
As curvas de TG/DTG da PCL obtidas com razão de aquecimento de          
10 °C min-1 estão representadas na figura 11. A curva DTG da PLC indica que o 
processo de decomposição endotérmica ocorre em duas etapas endotérmicas, 
resultando em uma perda de 97,8 %, sendo a primeira perda de massa entre 
287,9 e 300,7 °C, e a segunda com temperaturas entre 389,2 e 421,7 °C. Este 
mesmo comportamento de perda em duas etapas foi reportado por Khandanlou 
et al. (2014), em temperaturas entre 200,0 e 418,5 °C. Mendes (2011) descreveu 
uma perda de massa de 97,7 % iniciando-se em 365,9 até 460,9 °C, confirmados 
também pelos estudos de Campos et al. (2008), Fukushima et al. (2009), e Cai 
et al. (2014). 
Na curva de DSC da PCL (Figura 11), pode-se observar um pico 
endotérmico em 64,2 °C correspondente à fusão do polímero (Tonset = 60,1 °C, 
ΔHfus= 212,6 J g-1). Cohn e Salomon (2005), Poletto et al. (2007), Fukushima et 
al. (2009), Mendes (2011), e Zaman e Beg (2015), obtiveram resultados 
semelhantes em seus estudos. 
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Figura 11 – Curvas de DSC e de TG/DTG da PCL obtidas a 10 °C min-1 sob atmosfera dinâmica 
de nitrogênio. 
 
4.3.3 Copolímero derivado dos ácidos lático e glicólico (PLGA 50:50) 
As curvas de TG/DTG do PLGA 50:50, obtidas com razão de aquecimento 
de 10 °C min-1 estão representadas na Figura 12. Na curva de DTG do PLGA 
50:50 pode-se observar que o processo de decomposição é endotérmico e 
ocorre em uma única etapa, iniciando com temperatura de    288,7 °C e 
finalizando em 347,2 °C, resultando em uma perda de massa de 99,1 %. Erbetta 
e colaboradores (2011) reportaram uma perda de massa de 100,0 % iniciando-
se em 252,0 até 325,0 °C. Silva-Júnior et al., (2009) relatam a decomposição 
endotérmica com temperaturas de 309,2 até 381,0 °C com perda de massa de 
90,1 %. Estudos semelhantes são encontrados como os de Corrigan e Li (2009) 
e Silva-Júnior et al. (2008). 
Na curva de DSC do PLGA 50:50 (Figura 12), pode-se observar as 
transições térmicas relacionadas com a transição vítrea do polímero, com 
temperatura entre 45,7 e 52,6 °C, com ponto médio em 49,8 °C. Pôde-se 
observar também a presença de um pequeno pico de fusão aparente próxima à 
região onde ocorre a transição vítrea. Segundo Canevarolo (2007), este 
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   % min-1          mW                                                                                                                                                                                % 
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fenômeno ocorre devido à relaxação molecular, que aparece como uma 
transição endotérmica próxima ao final da transição vítrea e pode estar 
relacionado as tensões acumuladas na amostra, que podem ser ocasionadas 
pelo seu processamento ou tratamento, ou ainda, pela sua história térmica e são 
liberadas quando o material é aquecido, gerando então um pico de “fusão 
aparente”.  























Figura 12 – Curvas de DSC e de TG/DTG do PLGA 50:50 obtidas a 10 °C min-1 sob atmosfera 
dinâmica de nitrogênio. 
 
A ausência de evento de transição de fase referente à fusão pode ser 
justificada pelo fato que o PLGA é resultante da mistura de dois copolímeros e 
tratam-se de polímeros que podem ser semicristalinos ou amorfos, dependendo 
da proporção de cada copolímero acrescentado na mistura. Segundo Kumar e 
Banker (1993), copolímeros de PLGA contendo menos que 85 % de glicosídeo 
são amorfos, e como consequência não apresentam ponto de fusão. Este 
resultado é semelhante ao reportado por Silva-Júnior et al. (2009), que 
observaram a transição vítrea do polímero ocorrendo em temperaturas entre 
45,5 e 52,4 °C com ponto médio em 43,1 °C, e ao observado também no estudo 
de Erbetta e colaboradores (2011). 
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4.3.4 Copolímero derivado dos ácidos lático e glicólico (PLGA 75:25) 
As curvas de TG/DTG do PLGA 75:25, obtidas com razão aquecimento 
de 10 °C min-1 estão representadas na Figura 13. Na curva de DTG do PLGA 
75:25, pode-se observar que o processo de decomposição é endotérmico e 
ocorre em uma única etapa, iniciando com temperatura de 302,1 °C e finalizando 
em 357,4 °C, resultando em uma perda de massa de 97,1 %.  
Na curva de DSC do PLGA 75:25 (Figura 13), pode-se observar um 
evento térmico característico do copolímero e relacionado com a transição vítrea 
do polímero, com temperatura entre 54,9 e 60,2 °C, com ponto médio em        58,3 
°C. Este mesmo evento em temperatura por volta dos 60 °C foi constatado por 
Fialho e colaboradores (2007), Saliba (2007) e por Souza (2012). A presença do 
pico de “fusão aparente” próximo à área de transição vítrea, também pôde ser 
evidenciada para o PLGA 75:25 e as causas para a ocorrência deste fenômeno 
estão descritas na análise do PLGA 50:50.  
 

























Figura 13 – Curvas de DSC e de TG/DTG do PLGA 75:25 obtidas a 10 °C min-1 sob atmosfera 
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4.4 Caracterização dos polímeros por DRX 
De acordo com os resultados das análises dos polímeros por DRX (Figura 
14), pode-se observar que a quitosana apresenta-se na forma semicristalina com 
pico bem definido em 2θ aproximadamente igual a 20° e um outro pico menos 
definido em 2θ igual a 10,3° e uma ampla faixa abaixo dos picos começando em 
aproximadamente 8° (2θ), onde predomina a forma amorfa do material, valores 
estes que corroboram com os obtidos por Ogawa (2004); Dallan (2005), Zhang 
et al. (2005), Kumirska et al. (2010), e Li e colaboradores (2013).  
A quitosana pertence ao grupo dos polímeros hidrogeis, o que lhe confere 
a capacidade de absorver desde dezenas até centenas de vezes sua massa 
seca em água, sendo suas cadeias unidas por interações moleculares e/ou 
forças secundárias, destacando-se dentre as diversas interações intra e 
intermoleculares existentes as ligações de hidrogênio intermoleculares, que lhe 
conferem a estrutura semicristalina (KURITA, 2001; DALLAN, 2005). 
No difratograma de raios X do PCL, são visualizados os picos cristalinos, 
bem desenvolvidos a 2 aproximadamente em 21,3; 21,8 e 23,6º atribuídos aos 
planos de reflexão 110, 111 e 200. Estes resultados condizem com os 
encontrados em diversos trabalhos como Khandanlou et al., (2014); Zing e Yang 
(2010); Agarwal e Speyerer (2010); Meng et al. (2010); Tammaro et al. (2009); 
Gonçalves (2009); Tokiwa e Calabia (2007) e Elzubair et al. (2006). 
Nos difratogramas de raios X para os polímeros PLGA 50:50 e PLGA 
75:25, observa-se o padrão característico para pós amorfos, o mesmo resultado 



































4.5 Estudos de compatibilidade do sirolimus com os polímeros 
4.5.1 Estudo de compatibilidade por DSC 
Para os estudos de compatibilidade do fármaco com os polímeros, foram 
obtidas as curvas de DSC inicialmente em razão de aquecimento de                        
10 °C min-1, para o fármaco isolado, polímeros, misturas binárias (1:1) do 
fármaco e polímeros; e implantes finais liofilizados.  
Nas Figuras 15,16,17 e 18, pode-se observar que os eventos térmicos 
mais significativos discutidos nas curvas de TG/DTG de cada componente 
individualmente, como a fusão do fármaco, fusão da PCL, transição vítrea dos 
PLGA’s e desidratação com posterior decomposição da quitosana estão 
presentes nas misturas binárias, evidenciando, em princípio, que não há 
incompatibilidade entre os mesmos.  
Para os resultados obtidos com os implantes confeccionados, pode-se 
observar a ausência do evento de fusão do fármaco, o que poderia estar 
relacionado à modificação da estrutura do SRL no processo de obtenção do 
implante. 
Segundo Oliveira e colaboradores (2011), quando se avalia a 
compatibilidade de formulações por DSC, uma interação pode ser definida 
quando ocorre uma mudança no ponto de fusão, na forma, o aparecimento de 
uma transição, aparecimento ou desaparecimento de picos após mistura de 
componentes, entre outros. Porém, após mistura binária de dois componentes 
há invariavelmente o surgimento de uma alteração na temperatura de transição, 
na forma e área dos picos, e isso pode não ser uma interação prejudicial e deve 
ser interpretado com cuidado. 
Diante da necessidade de tornar os eventos térmicos mais nítidos, 
decidiu-se trabalhar com a taxa de aquecimento de 20 °C min-1. As Figuras 19, 
20, 21 e 22, mostram estes estudos de compatibilidade.  
Os resultados das curvas de DSC obtidas com razão de aquecimento de       
20 ºC min-1, para as misturas binárias do fármaco com cada polímero 




constituintes da formulação, constando todos os eventos térmicos significativos 
citados e discutidos nas curvas de TG/DTG individuais, e sendo possível 
visualizar a fusão do SRL após ser misturado com os polímeros (misturas 
binárias).  
A avaliação dos implantes por DSC não mostrou o pico de fusão do 
fármaco, fato que pode ser atribuído à amorfização que o fármaco sofreu após o 
processo de fabricação do implante, que apresenta etapas típicas para obtenção 
de pó amorfo, como solubilização e recristalização por liofilização. Para 
confirmação da possível amorfização do fármaco, estudos de DRX dos implantes 
foram necessários. 






































Figura 15 – Curvas de DSC obtidas a 10 °C min-1 sob atmosfera dinâmica de nitrogênio do 
fármaco SRL, quitosana, mistura binária (1:1) e implante liofilizado. 
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           Quitosana  
           Mistura binária (1:1) 













































Figura 16 – Curvas de DSC obtidas a 10 °C min-1 sob atmosfera dinâmica de nitrogênio do 
fármaco SRL, PCL, mistura binária (1:1) e implante liofilizado. 
 








































Figura 17 – Curvas de DSC obtidas a 10 °C min-1 sob atmosfera dinâmica de nitrogênio do 
fármaco SRL, PLGA 50:50, mistura binária (1:1) e implante liofilizado. 
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Figura 18 – Curvas de DSC obtidas a 10 °C min-1 sob atmosfera dinâmica de nitrogênio do 
fármaco SRL, PLGA 75:25, mistura binária (1:1) e implante liofilizado. 








































Figura 19 – Curvas de DSC obtidas a 20 °C min-1 sob atmosfera dinâmica de nitrogênio do 
fármaco SRL, quitosana, mistura binária (1:1) e implante liofilizado. 
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Figura 20 – Curvas de DSC obtidas a 20 °C min-1 sob atmosfera dinâmica de nitrogênio do 
fármaco SRL, PCL, mistura binária (1:1) e implante liofilizado. 
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Figura 21 – Curvas de DSC obtidas a 20 °C min-1 sob atmosfera dinâmica de nitrogênio do 
fármaco SRL, PLGA 50:50, mistura binária (1:1) e implante liofilizado. 
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Figura 22 – Curvas de DSC obtidas a 20 °C min-1 sob atmosfera dinâmica de nitrogênio do 
fármaco SRL, PLGA 75:25, mistura binária (1:1) e implante liofilizado.  
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           PLGA 75:25  
           Mistura binária (1:1) 




4.5.2 Estudo de compatibilidade por DRX 
As análises térmicas são altamente sensíveis e de rápida resposta para 
identificar incompatibilidade de formulações farmacêuticas, sendo estas técnicas 
de primeira escolha para estudos de compatibilidade (YOSHIDA et al., 2011). No 
entanto, a DRX de pó também pode ser utilizada em estudos de compatibilidade, 
visto que são adequadas para identificar alterações na cristalinidade dos 
materiais, polimorfismos cristalinos e eventos de amorfização ocasionado pela 
mistura de excipientes com o fármaco. Moneghini e colaboradores (1998) 
observaram processo de amorfização para o atenolol; enquanto Sundaram et al. 
(2006) relatam na patente do fármaco sinvastatina a amorfização na presença 
de povidona. 
Os difratogramas de raios X (Figuras 23, 24, 25 e 26) mostram que não 
há incompatibilidade do SRL com os polímeros, visto que a cristalinidade do 
fármaco pode ser visualizada nas amostras das misturas binárias. No entanto, 
quando se analisa os resultados dos implantes, observa-se uma ausência de 
traços de cristalinidade na amostra do implante de SRL, confirmando a hipótese 
de amorfização do fármaco. 
Kim e colaboradores (2011) constataram o mesmo comportamento de 
amorfização do fármaco SRL no desenvolvimento de nanopartículas de 
dispersão sólidas, onde o fármaco apresentou-se na forma amorfa dentro das 
nanopartículas preparadas utilizando o excipiente polivinilpirrolidona (PVP K-30) 
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Figura 25 – Difratogramas de raios X de SRL; PLGA 50:50; mistura binária SRL – PLGA 50:50 




























































Figura 26 – Difratogramas de raios X de SRL; PLGA 75:25; mistura binária SRL – PLGA 75:25 




4.6 Estudos Cromatográficos 
4.6.1 Estudo de degradação do fármaco em meio líquido (solução) 
utilizando Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) 
A condição cromatográfica foi otimizada para análise do fármaco SRL e 
seus possíveis produtos de degradação, realizando-se uma validação parcial da 
metodologia, visto que a mesma foi validada pela FUNED. Os testes realizados 
para a validação parcial foram os especificados na RE n° 899 de 2003 sendo 
estes: especificidade, linearidade, exatidão e precisão. 
Na Figura 27, podemos observar para o SRL os dois picos principais 
típicos, que são atribuídos aos tautômeros hemiacetal pirano (tR = 6,0 min) e 
oxepano (tR = 7,5 min), conforme resultados encontrados por Hughes e 
colaboradores (1992) e Zech e colaboradores (2011), em seus estudos. 
Os parâmetros de performance encontrados para o SRL, na forma do 
tautômero hemiacetal pirano, foram k’ = 4,65; N = 4.520 pratos/coluna; As = 1,02 
e Rs entre os tautômeros foi de 5,6. Os resultados foram satisfatórios de acordo 
com os limites estabelecidos para cada parâmetro, que são: fator de retenção 
(k’) maior que 0,5; pratos teóricos (N) maior que 2.000 pratos/coluna; assimetria 
do pico (As) menor ou igual 2; e Resolução (Rs) maior que 2 (RIBANI et al, 2004). 










Os cromatogramas do fármaco SRL antes e após a realização dos testes 
de estresse para a análise da estabilidade intrínseca podem ser observados na 
Figura 28. Nos cromatogramas das amostras após exposição ao calor, hidrólise 
neutra e hidrólise básica; o produto de degradação (PD) encontrado em tR = 1,2 
minutos apresenta um espectro de UV (Figuras 29, 30 e 31) similar ao do SRL 
(Figura 32) o que dá indícios de que a estrutura do cromóforo é mantida no PD. 
No cromatograma para o teste de degradação sob calor, observa-se ainda a 
formação de outro PD (tR = 4,1 minutos), sendo que o espectro do mesmo (Figura 
29) também apresenta uma similaridade com o espectro do SRL. No 
cromatograma para o teste de oxidação da Figura 28, observa-se um pico em tR 
= 2,0 minutos que refere-se ao pico do peróxido de hidrogênio. 
As amostras obtidas após exposição ao calor, hidrólise neutra e hidrólise 
básica foram submetidas a testes adicionais, variando o tempo de exposição ao 
estresse e temperaturas, para cálculo da cinética e do tempo que o fármaco 














































































Figura 28 – Cromatograma do SRL antes e após condições de estresse: exposição ao calor, 
hidrólise neutra, hidrólise ácida, hidrólise básica, oxidação, exposição à luz UV e exposição a 
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Figura 29 – Espectro de UV, obtido com detector de arranjos de diodo (UV-DAD), da amostra 
após estresse por oxidação dos picos do SRL (tR = 6,04 min), PD1 (tR = 1,2 min), e PD2 (tR = 
4,1 min). 
 
Figura 30 – Espectro de UV, obtido com detector de arranjos de diodo (UV-DAD), da amostra 
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Figura 31 – Espectro de UV, obtido com detector de arranjos de diodo (UV-DAD), da amostra 
após estresse por hidrólise básica dos picos do SRL (tR = 6,090 min) e PD1 (tR = 1,2 min). 
 
Figura 32 – Espectro de UV, obtido com detector de arranjos de diodo (UV-DAD), do pico de 






























































4.6.2 Estudos de cinética de degradação em meio líquido (solução) 
 
O SRL apresentou degradação após exposição ao calor, hidrólises neutra 
e básica. Nos cromatogramas (Figuras 33 e 34) para o teste de estresse em 
calor, pode-se observar que, com o aumento da temperatura e tempo de 
exposição, ocorre a degradação do fármaco com formação de dois produtos de 
degradação PD1 (tR = 1,2 min) e PD2 (tR = 4,3 min). Para os testes de hidrólise 
neutra e básica (Figuras 35, 36, 37 e 38), evidencia-se a formação de apenas 
um PD em tR = 1,2 minutos. Nos testes de degradação em hidrólise ácida, 
observa-se a formação de PD, também em tR = 1,2 minutos, porém, em 
quantidade inferior aos encontrados para as demais hidrólises, sugerindo que a 
reação de formação de PD está ocorrendo preferencialmente nos pHs neutro e 
básico, não sendo importante neste estudo, portanto, a realização do cálculo da 
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Figura 33 – Cromatogramas do SRL antes e após exposição ao calor em temperatura de 50 °C 
e 60 °C nos tempos coleta de análise: 60 min; 120 min; 180 min e 240 min. 
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Exposição ao calor 50 °C/ 240 min 
         Sirolimus 
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Figura 34 – Cromatogramas do SRL antes e após exposição ao calor em temperatura de 70 °C 
nos tempos coleta de análise: 45 min; 90 min; 135 min e 180 min; e 80 °C nos tempos coleta de 
análise: 30 min; 60 min; 90 min e 120 min. 
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Figura 35 – Cromatogramas do SRL antes e após teste de estresse em hidrólise básica com 
temperatura de 50 °C nos tempos coleta de análise: 60 min; 120 min; 180 min e 240 min e 60 °C 
nos tempos de coleta de análise: 45 min; 90 min; 135 min e 180 min. 
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Figura 36 – Cromatogramas do SRL antes e após teste de estresse em hidrólise básica com 
temperatura de 70 °C nos tempos coleta de análise: 30 min; 60 min; 90 min e 120 min; e 80 °C 
nos tempos coleta de análise: 15 min; 30 min; 45 min e 60 min. 
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Figura 37 – Cromatogramas do SRL antes e após teste de estresse em hidrólise neutra com 
temperatura de 50 °C e 60 °C nos tempos coleta de análise: 60 min; 120 min; 180 min e 240 min. 
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Hidrólise neutra 60 °C/ 120 min 
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Figura 38 – Cromatogramas do SRL antes e após teste de estresse em hidrólise neutra com 
temperatura de 70 °C e 80 °C nos tempos coleta de análise: 60 min; 120 min; 180 min e 240 min. 
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Hidrólise neutra 80 °C/ 180 min 
Hidrólise neutra 80 °C/ 240 min 




4.6.2.1 Cálculo da cinética de degradação do SRL em meio líquido (solução) 
Diante dos resultados obtidos com os testes adicionais descritos na tabela 
(1), calculou-se a estabilidade intrínseca e cinética de degradação do SRL sob 
exposição ao calor, hidrólises neutra e básica.  
Os valores referentes aos ajustes matemáticos dos modelos de zero, 
primeira e segunda ordem para as temperaturas de 50, 60, 70 e 80 ºC do fármaco 
SRL em solução sob exposição ao calor estão descritos na tabela 5. Analisando 
os coeficientes de regressão linear (r) obtidos, sugere-se que a cinética de 
reação que melhor descreve a degradação é a de primeira ordem, ou seja, a 
velocidade da reação depende de um fator, seja ele reagente ou produto 
envolvido na reação (BROWN, et al, 2005). 
Após a determinação da ordem de reação, foram calculadas as 
constantes de velocidade de degradação para cada temperatura, sendo: k50°C= 
0,05383, k60°C= 0,12290, k70°C= 1,43017, k80°C= 5,32138. Contudo também foi 
possível calcular K25 ºC, que foi de 0,000328507. Assim t90 foi de 319,62 horas ou 
13 dias. Isto significa que o fármaco degrada 10% após 13 dias quando 
solubilizado e na temperatura de 25 ºC.  A Figura 39 mostra o gráfico da equação 
de Arrhenius, lnk versus 1/T. A inclinação da reta é definida pela equação Ea × 
R-1, diante disso foi possível calcular a energia de ativação, sendo então Ea = 
153,53 kJ mol-1.  
Tabela 5 – Resultados dos modelos matemáticos de ajuste zero, primeira e segunda ordem, 
com valores de r e k para o teste de degradação forçada em calor do SRL 
Degradação forçada em calor do SRL 
Temperatura (°C) 
 Ordem  
  
Parâmetros  Zero Primeira Segunda 
50 r - 0,97861 - 0,98376 0,98785 
k 4,81000 0,05383 0,00060 
60 r - 0,99264 - 0,99592 0,99173 
k 9,60300 0,12290 0,00160 
70 r - 0,95261 - 0,98146 0,89907 
k 33,46133 1,43017 0,17516 
80 r - 1,00000 - 1,00000 1,00000 

















y = -18467x + 53,114
               r = 0,9955
 
Figura 39 – Gráfico da equação de Arrhenius - degradação forçada em calor do SRL. 
Os valores referentes aos ajustes matemáticos dos modelos de zero, 
primeira e segunda ordem para as temperaturas de 50, 60, 70 e 80 ºC do fármaco 
SRL em solução sob hidrólise básica (pH 10,7) estão descritos na tabela 6. 
Analisando os coeficientes de regressão linear (r) obtidos, sugere-se que a 
cinética de reação que melhor descreve a degradação é a de zero ordem, ou 
seja, a velocidade da reação de degradação independe da concentração de 
reagentes ou produtos formados na reação (BROWN, et al, 2005). 
Após a determinação da ordem de reação, foram calculadas as 
constantes de velocidade de degradação para cada temperatura, sendo: k50°C= 
4,90400, k60°C=13,86667, k70°C=30,09000, k80°C=102,42400. Calculou-se K25 ºC, 
que foi de 0,25357. Assim t90 foi de 39,436 horas ou 1,64 dias. Isto significa que 
o fármaco degrada 10% após 39,4 horas quando solubilizado em pH 13 e na 
temperatura de 25 ºC.  A Figura 40 mostra o gráfico da equação de Arrhenius, 
lnk versus 1/T. A inclinação da reta é definida pela equação Ea × R-1, diante disso 





Tabela 6 – Resultados dos modelos matemáticos de ajuste zero, primeira e segunda ordem, 
com valores de r e k para o teste de degradação forçada em hidrólise básica do SRL 
Hidrólise básica do SRL 
Temperatura (°C)  Ordem  
  Parâmetros  Zero Primeira Segunda 
50 r 
-0,96982 -0,97465 0,97880 
k 
-4,90400 -0,02379 0,00061 
60 r 
-0,97403 -0,97432 0,96202 
k 
-13,86667 -0,08078 0,00257 
70 r 
-0,99347 -0,99961 0,98765 
k 
-30,09000 -0,20129 0,00758 
80 r 
-0,96746 -0,93220 0,90714 
k 
-102,42400 -1,35481 0,16512 
 
 








5 y = -11261x + 36,415










Os valores referentes aos ajustes matemáticos dos modelos de zero, 
primeira e segunda ordem para as temperaturas de 50, 60, 70 e 80 ºC do fármaco 
SRL em solução sob hidrólise neutra estão descritos na tabela 7. Analisando 
os coeficientes de regressão linear (r) obtidos, sugere-se que a cinética de 
reação que melhor descreve a degradação é a de segunda ordem, ou seja, a 
velocidade da reação de degradação depende de mais de um fator ou 
concentração de substâncias presentes (BROWN, et al, 2005). 
Após a determinação da ordem de reação, foram calculadas as 
constantes de velocidade de degradação para cada temperatura, sendo: k50°C= 
0,00042, k60°C= 0,00075, k70°C= 0,00104, k80°C= 0,01482. Calculou-se K25 ºC, que 
foi de 0,00001. Assim t90 foi de 101,24 horas ou 4,22 dias. Isto significa que o 
fármaco degrada 10% após 4,2 dias quando solubilizado em água e na 
temperatura de 25 ºC.  A Figura 41 mostra o gráfico da equação de Arrhenius, 
lnk versus 1/T. A inclinação da reta é definida pela equação Ea × R-1, diante disso 
foi possível calcular a energia de ativação, sendo então Ea = 103,54 kJ mol-1. 
Tabela 7 – Resultados dos modelos matemáticos de ajuste zero, primeira e segunda ordem, 
com valores de r e k para o teste de degradação forçada em hidrólise neutra do SRL 
Hidrólise neutra do SRL 
Temperatura (°C)  Ordem  
  Parâmetros  Zero Primeira Segunda 
50 
r 
-0,99763 -0,99889 0,99966 
k 
-3,55900 -0,01669 0,00042 
60 
r 
-0,99384 -0,99519 0,99547 
k 
-5,83200 -0,02867 0,00075 
70 
r 
-0,99002 -0,99596 0,99916 
k 
-7,26800 -0,03756 0,00104 
80 
r 
-0,99650 -0,96909 0,93026 
k 















-4 y = -12451x + 30,361




Figura 41 – Gráfico da equação de Arrhenius - Hidrólise neutra do SRL. 
 
O fármaco SRL mostrou-se extremamente instável em solução de acordo 
com os resultados apresentados pelos valores de t90 e Ea. Mesmo com tamanha 
instabilidade em solução, pode-se fazer uma escala onde o SRL tende a 
aumentar a degradação quando em solução aquosa, comparada à solubilização 
em metanol. Além disso, a velocidade de degradação ainda é aumentada 





4.7 Estudos de cinética de degradação em meio sólido 
 
A cinética de degradação isotérmica foi realizada para avaliar a 
estabilidade do fármaco e prever o prazo de validade a 25 °C em estado sólido.  
As curvas TG Isotérmicas foram realizadas na parte inicial do processo de 
degradação, nas temperaturas de 180, 182, 184,186 e 188 °C. Foram realizados 
os cálculos da fração de decomposta   da amostra do fármaco pelo tempo (t) 
em todos os modelos matemáticos de ajuste para decomposição térmica de 
sólidos, conforme fórmulas descritas na tabela 3, e os resultados dos parâmetros 
calculados de coeficiente de regressão linear (r) e da velocidade de degradação 
(k), estão descritos na Tabela 8. 
De acordo com os resultados obtidos, podemos observar que o SRL se 
degrada segundo o modelo difusional (D) apresentando melhores resultados 
para o modelo difusional tridimensional D3, pois neste modelo obteve-se o 
melhor valor do coeficiente de regressão linear em todas as temperaturas 
testadas. Este tipo de degradação ocorre nos processos em que a nucleação é 
instantânea e o prosseguimento da reação ocorre por interpenetração das 
partículas reagentes, que provavelmente é a etapa determinante da velocidade 
do processo. 
A Figura 42 apresenta o gráfico do grau de conversão ) pelo tempo dado 
em segundos. Pode-se observar que quanto maior a temperatura utilizada no 
experimento, mais rápido o SRL começa a se degradar e posteriormente 
podemos observar a desaceleração desta degradação com o aumento do tempo, 












Modelos matemáticos de ajuste 
A2 A3 A4 B1 R2 R3 D1 D2 D3 
180 
r 0,7772 0,7296 0,7006 0,5983 0,7656 0,7180 0,9392 0,9418 0,9443 
k 0,0001 0,0001 0,0000 0,0004 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 
182 
r 0,8158 0,7700 0,7418 0,6389 0,8070 0,7611 0,9649 0,9666 0,9682  
k 0,0001 0,0001 0,0001 0,0011 0,0001 0,0001 0,0000 0,0000 0,0000 
184 
r 0,7987 0,7517 0,7229 0,6189 0,7897 0,7426 0,9553 0,9572 0,9590 
k 0,0001 0,0001 0,0001 0,0010 0,0001 0,0001 0,0000 0,0000 0,0000 
186 
r 0,7816 0,7327 0,7030 0,5981 0,7710 0,7222 0,9495 0,9518 0,9540 
k 0,0001 0,0001 0,0001 0,0009 0,0001 0,0001 0,0000 0,0000 0,0000 
188 
r 0,7754 0,7246 0,6939 0,5852 0,7647 0,7139 0,9489 0,9512 0,9534 




Continuação – Modelos matemáticos de ajuste 
D4 F0 F1 F2 F3 E1 P2 P3 P4 
180 
r 0,9427 0,8566 0,8672 0,8773 0,8869 0,5788 0,7656 0,7180 0,6892 
k 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0001 0,0004 0,0000 0,0000 0,0000 
182 
r 0,9671 0,8923 0,9001 0,9076 0,9148 0,6236 0,8070 0,7611 0,7330 
k 0,0000 0,0001 0,0001 0,0001 0,0002 0,0010 0,0001 0,0001 0,0001 
184 
r 0,9578 0,8780 0,8861 0,8939 0,9014 0,6033 0,7897 0,7426 0,7139 
k 0,0000 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0009 0,0001 0,0001 0,0001 
186 
r 0,9525 0,8649 0,8747 0,8840 0,8929 0,5807 0,7710 0,7222 0,6927 
k 0,0000 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0008 0,0001 0,0001 0,0001 
188 
r 0,9519 0,8619 0,8716 0,8810 0,8899 0,5673 0,7647 0,7139 0,6833 






















Figura 42 – Gráfico da fração decomposta pelo tempo 
Para realização do cálculo de energia de ativação, foi utilizado o logaritmo 
natural do tempo em função da recíproca de temperatura (lnt (minutos) vs. 1/T 
(K-1)) para construção do gráfico de Arrhenius utilizando uma perda de massa 
fixa de 10% do fármaco. Este tipo de cálculo foi realizado pois o modelo de ajuste 
difusional não possui ordem de reação cinética descrita, necessitando por tanto 
a utilização de um método alternativo (COSTA, 2014; SALVIO NETO, 2010; 
BROWN, 2001). O cálculo da Ea é baseado na equação de Arrhenius e é 
resultante da multiplicação do coeficiente angular da equação de Arrhenius e a 
constante geral dos gases (R).  
A Figura 43 apresenta o gráfico obtido com respectivo valor de angulação 
utilizado no cálculo, este valor pode ser utilizado pois os dados apresentaram 














y = 10876x - 21,534












Figura 43 – Gráfico de Arrhenius construído a partir dos resultados obtidos nas isotermas para 
10% de perda de massa do SRL. 
 
 Com os dados obtidos a partir do gráfico de Arrhenius, considerando o 
tempo para perda de massa de 10% do fármaco, foi realizada a extrapolação da 
reta para a temperatura de 25°C (Figura 44) e calculado o t90. Como se trata de 
cálculo utilizando os ajustes matemáticos para degradação de estado sólido, não 
se pode adotar uma ordem clássica de reação sendo assim, as equações 
utilizadas para os cálculos de t90 nas degradações em solução (item 4.6.2.1) não 
são aplicadas e o cálculo foi realizado utilizando a equação de Arrhenius (lnt 
(minutos) vs. 1/T (K-1)), onde lnt é o logaritmo do tempo necessário para uma 
perda de massa igual a 10% em relação à massa inicial. O resultado obtido de 
lnt a 25°C para perda de 10% do SRL, calculado por extrapolamento, foi de 6 




lnt (25°C) = 14,9621789 
t (25°C) = 3147688,4 minutos 
ou seja, t90= 6 anos. 
 





















y = 10876x - 21,534
           r = 1,0000
 








4.8 Análise e determinação de teor nas amostras dos pós liofilizados para 
obtenção dos implantes poliméricos biodegradáveis 
 
4.8.1 Análise dos pós liofilizados por CLAE 
Para avaliação da presença do fármaco nos pós liofilizados, estes foram 
injetados nas mesmas condições cromatográficas otimizadas: coluna C18 (250 
x 4.6 mm; 5 µm, Varian); fase móvel: metanol/água (80:20); 1,5 mL min-1; injeção 
20 µL; detecção UV com   = 278 nm; 50 °C.  
A Figura 45 mostra os cromatogramas dos implantes. Como pode ser 
observado, o fármaco está presente em todas as formulações dos implantes, 
sendo que nos implantes liofilizados preparados com o polímero quitosana e 
PCL, nota-se a formação de um produto de degradação com o mesmo tempo 
retenção (tR = 1,2 minutos) em relação aos PD’s formados nos testes de estresse 
após exposição ao calor, hidrólise neutra e hidrólise básica.  
Os espectros na região do UV, obtidos dos PD’s das amostras dos 
implantes obtido com quitosana e PCL (Figuras 46 e 47) sugerem, de acordo 
com as Figuras 29, 30 e 31, que o PD de degradação formado seria o mesmo 

































Implante SRL - Quitosana
Implante SRL - PLGA 75:25




























Figura 46 – Espectro de UV, obtido com detector de arranjos de diodo (UV-DAD), referente ao 




Figura 47 – Espectro de UV, obtido com detector de arranjos de diodo (UV-DAD), referente ao 










































PD1 = 1,2 min  
















4.8.2 Determinação do teor do fármaco sirolimus nas amostras de pós 
liofilizados 
 Para determinação do teor do fármaco nas amostras de pós liofilizados, 
foram preparadas amostras com concentração final aproximada de 0,05 mg mL-
1 do fármaco para cada base polimérica, havendo uma pequena variação que foi 
considerada nos cálculos, e padrão com concentração de 0,01 mg mL-1.  
 Os cálculos foram realizados corrigindo-se a área padrão para 
corresponder a cada amostra e os resultados estão descritos na tabela 8. Com 
os resultados obtidos no cálculo de teor, podemos observar que para os 
implantes confeccionados com quitosana e PCL, o teor do fármaco apresentou-
se em menor quantidade devido a degradação do mesmo e formação de PD já 
descrito anteriormente. Para o PLGA 50:50 não houve a formação de PD porém, 
a quantidade de teor apresenta-se em menor quantidade quando comparado ao 
teor do implante produzido com PLGA 75:25. Na elaboração dos implantes 
utilizou-se  um teor de 25% do fármaco, sendo que no pó liofilizado utilizado para 
confeccionar o implante com PLGA 75:25, o teor encontrado foi de 24,6% 
(Tabela 9), o que atesta a permanência quase total do fármaco no implante final 
liofilizado. 
Nos testes de compatibilidade em estado sólido realizados por DSC e 
DRX constatou-se não haver incompatibilidade entre os polímeros e o SRL. No 
entanto, esta degradação do fármaco visualizada no ensaio de teor para os 
implantes confeccionados com Quitosana e PCL pode estar relacionada à 
solubilização do SRL associada à presença dos polímeros PCL ou quitosana, e 
temperatura de 50 ºC do forno da coluna.  
Este resultado indica que o SRL apresenta menor estabilidade em solução 







Tabela 9 – Cálculo de teor do fármaco SRL nos implantes liofilizados 
Implante 
Área da amostra 
(µV * seg) 
Área do padrão 
 (µV * seg) 
Teor 
(%) 
Quitosana 2195553 154233632 14,2 
PCL 1926769 154233632 12,5 
PLGA 50:50 2651639 154233632 17,2 








Para os testes de compatibilidade através da técnica de DSC pôde-se 
constatar não haver incompatibilidades entre os polímeros e o SRL. Na avaliação 
dos implantes, porém, o pico de fusão do fármaco não foi observado, fato que 
se atribuiu a amorfização do mesmo após o processo de fabricação do implante, 
que apresenta etapas típicas para obtenção de pó amorfo e que se confirmou 
nos estudos de DRX. 
No teste de estabilidade intrínseca e estudos cinéticos em solução, o 
fármaco SRL degradou-se após exposição ao calor, hidrólise neutra e hidrólise 
básica. A degradação do SRL apresentou cinética de degradação de primeira 
ordem para exposição ao calor, ordem zero para hidrólise básica e segunda 
ordem para hidrólise neutra. Os resultados obtidos mostraram uma Ea de 153,53 
kJ mol-1 e t90 de 13,1 dias para a degradação em calor; Ea de 103,54 kJ mol-1 e 
t90 de 4,2 dias em meio neutro (hidrólise neutra); e Ea de 93,64 kJ mol-1 e t90 de 
1,64 dias para hidrólise básica (pH 13). Este resultado demonstra a baixa 
estabilidade do fármaco em solução. O fármaco pode ser considerado muito 
instável após solubilização, e esta instabilidade pode ainda ser agravada diante 
da presença de água ou pH elevado. 
Nos estudos de cinética em estado sólido, o SRL apresentou degradação 
segundo o modelo difusional tridimensional D3, com cinética desacelarante, a Ea 
calculada foi 90,42 kJ mol-1 e o t90 calculado utilizando uma perda de massa fixa 
de 10% da quantidade inicial do fármaco foi de 6 anos, o que pode ser 
considerado um bom resultado de estabilidade para um fármaco. Isto demostra 
a baixa reatividade do SRL em estado sólido. 
Na análise de teor dos pós liofilizados para confecção dos implantes, 
podemos concluir que o PD formado do SRL na presença de quitosana e PCL é 
o mesmo encontrado nos testes de estresse do fármaco em solução. Além disso, 
os resultados demonstraram que o SRL apresenta estabilidade reduzida em 





Conclui-se através dos resultados obtidos que a formulação de implante 
polimérico contendo 25 % de SRL com a base polimérica PLGA 75:25 pode ser 
empregada, pois o teor do SRL foi mantido e não houve degradação do mesmo. 
Como perspectivas futuras, devem ser realizados estudos de estabilidade e 
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